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抵抗 素 诱 导 肥胖 机 体 胰 岛 素 抵抗 的 炎症 机 制 


FEX Heal 左 之 才 * 
(四川 农 业 大 学 动物 医学 院 ， 雅 安 625014) 
摘 要 : 抵抗 素 是 一 种 脂肪 因子 ， 被 证 明 与 胰岛 素 抵 抗 密 切 相关 ， 但 其 作用 机 制 尚 不 明确 。 
近年 研究 表明 抵抗 素 参与 了 肥胖 有 关 的 炎症 进程 ， 对 胰岛 素 敏感 组 织 (脂肪 、 肝 脏 〉 炎症 状 
态 起 到 重要 调控 作用 。 肥胖 诱导 的 慢性 低 度 炎症 是 导致 机 体 胰岛 素 抵抗 的 重要 因素 , 抵抗 素 
通过 对 炎症 的 调控 参与 肥胖 机 体 胰岛 素 抵抗 的 发 生 。 本 文 主要 从 组 织 及 分 子 层面 探讨 抵抗 素 
诱导 胰岛 素 抵 抗 的 炎症 机 制 , 为 进一步 了 解 抵抗 素 在 肥胖 相关 疾病 病理 机 制 中 的 作用 提供 一 


些 思路 。 
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抵抗 素 是 Steppan 等 中 在 2001 年 发 现 的 一 种 由 小 鼠 脂 肪 组 织 特异 分 泌 的 小 分 子 蛋 白质 ， 
因 其 具有 胰岛 素 抵抗 的 作用 而 被 人 们 所 关注 。 在 绵羊 、 猪 、 牛 、 免 等 动物 的 肝脏 、 脾 脏 、 脂 
肪 组 织 、 肺 脏 中 抵抗 素 均 有 不 同 程度 的 表达 , 而 肥胖 或 二 型 糖尿 病 动 物 模型 中 抵抗 素 表达 显 
著 增 加 ， 与 胰岛 素 抵 抗 指 数 呈 正 相 关 24。 王 娅 等 加 研究 发 现 ， 重 组 牛 抵抗 索 具 有 明显 的 生 
物 学 活性 , 可 提高 小 鼠 血 液 中 葡萄 糖 和 胰岛 素 水 平 , 促进 糖 异 生 ， 降 低 胰 岛 素 敏感 性 。 可见， 
抵抗 素 与 胰岛 素 抵抗 确实 存在 密切 联系 , 然而 其 诱导 胰岛 素 抵抗 的 具体 机 制 尚 不 明确 。 近 年 
来 研究 表明 抵抗 素 具有 强烈 的 促 炎 效应 , 在 多 种 炎 性 疾病 中 起 到 重要 调控 作用 , 而 肿瘤 坏死 
因子 -a 《TNF-a〉、 白 介 素 -6(IL-6〉、 白 介 素 -1 (IL-1〉 以 及 C 反应 和 蛋白 (CRP) 等 也 可 诱 
导 抵 抗 素 表达 ， 由 此 形成 正 反 馈 调节 效应 扩大 炎症 级 联 反 应 外 。 肥 胖 状态 下 的 系统 慢性 炎症 
与 胰岛 素 抵抗 密切 相关 , 脂肪 组 织 炎 症 更 被 认为 是 胰岛 素 抵 抗 发 生 的 始 源 , 多 种 炎 性 细胞 及 
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Chinax iv 


23 ”炎症 因子 均 可 作用 于 胰岛 素 信 号 通路 诱导 胰岛 素 抵抗 中 。 ASC ARR oon IB PE AS t 
24 ”敏感 器 官 的 相关 炎症 应 答 诱导 胰岛 素 抵 抗 的 发 生 做 一 简要 综述 。 


25 1| 抵抗 素 诱导 组 织 器 官 胰岛 素 抵抗 


26 11 诱导 脂肪 组 织 胰 岛 素 抵抗 
27 抵抗 素 通过 趋 化 脂肪 组 织 免疫 细胞 聚集 并 扩大 脂肪 组 织 炎 症 级 联 反应 损害 胰岛 素 信 号 
28 通路， 最终 导致 脂肪 组 织 胰 岛 素 抵抗 的 发 生 。 在 健康 成 年 人 注射 脂 多 糖 (LPS) 构建 的 内 毒 


29 素 血 症 模型 中 ， 炎 症 因子 TNF-u、IL-6、 单 核 细 胞 趋 化 蛋白 -1 (monocyte chemotactic 


30 ”protein-1,MCP-1)、 急 性 期 反应 蛋白 和 代谢 标记 物 抵抗 素 、 皮 质 醇 、 游 离 脂肪 酸 的 水 平 升 高 ， 


31 ”但 只 有 抵抗 素 和 急性 期 反应 蛋白 的 最 高 值 与 胰岛 素 稳 态 模 型 评估 指数 的 改变 显著 相关 , 可 见 
32 ”抵抗 素 与 炎症 诱导 的 胰岛 素 抵抗 有 着 密切 的 关系 。Qatanani SSW eI Humanized 
胞 表达 人 源 抵 抗 素 的 鼠 ) 与 Retn mice (FRITH 


Me 


33 resistin mice CX s IRPA EA TI E E 


34  ZAEDRXÉRBA FALE, JEI TNF-a, IL-6. MCP-l. É14rAR-AB GL-ABO 的 表达 量 显著 增 


35 ”加 ， 胰 岛 素 受 体 底 物 -1 Cinsulin receptor substrate-1,IRS-1) ser307 位 点 磷酸 化 水 平 上 升 ， 胰 


36 ” 岛 素 敏感 性 降低 , 说 明 抵 抗 素 诱导 和 维持 的 脂肪 组 织 炎症 环境 是 促进 胰岛 素 抵抗 发 生 的 一 个 
37 ”重要 因素 ， 在 机 体 先天 性 免疫 和 代谢 中 起 到 重要 连接 作用 。 

38 肥胖 机 体 脂 肪 组 织 炎 症 以 脂肪 组 织 巨 哗 细 胞 温润 为 特征 , 被 认为 是 系统 慢性 低 度 炎症 及 
39 ”胰岛 素 抵 抗 的 使 动 环 节 外 。 肥 胖 诱 导 巨 哈 细 胞 温润 脂肪 组 织 与 MCP-1 对 血液 中 单 核 细 胞 的 
FI 40 ” 趋 化 作用 密 不 可 分 , BAR TG S/N BIR o SR SERA UA IHR RS 28.2 E RR 18] £F BG 23 HR 


4l ” 肪 组 织 及 血液 中 MCP-1 水 平 的 升 高 ， 敲 除 MCP-1 基因 后 , 小 鼠 胰 岛 素 抵抗 及 脂肪 组 织 巨 哈 


42 ”细胞 温润 程度 均 显 著 降低 中 。Verma 等 (研究 表明 抵抗 素 能 诱导 内 皮 细 胞 大 量 表达 MCP-1、 


43 ”血管 细胞 条 附 分 子 -1 Cvascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1) 。 随 后 Pirvulescu 等 上 也 证 


44 ” 明 在 内 皮 细 胞 /平滑 肌 细 胞 共 培 养 体系 中 抵抗 素 促进 MCP-1、 趋 化 因子 (fractalkine,FKN) 的 


45 ”表达 ， 并 以 FKN 为 效应 器 正 反馈 诱导 MCP-1 的 表达 ， 加 强 单 核 细胞 迁移 。 在 Humanized 


46 resistin mice 模型 中 ,抵抗 素 诱导 MCP-1 水 平 上 升 是 引起 脂肪 组 织 巨 蜂 细胞 温润 的 主要 因素 ， 
47 ”加 剧 了 脂肪 组 织 炎 症 以 及 脂 解 作用 ,最终 导致 胰岛 素 抵 抗 的 发 生 。 而 在 体外 试验 中 ,抵抗 素 
48 ”与 细胞 趋 化 因子 具有 相似 的 作用 ， 可 通过 活化 Src- 激 酶 和 磷脂 酰 激 醇 3- 激 酶 诱导 CD4:T 


49 ”细胞 的 定向 迁移 中。 因此 ， 肥 胖 机 体 中 抵抗 素 的 增多 无 疑 会 加 剧 血液 中 单 核 细胞 以 及 其 他 
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免疫 细胞 向 脂肪 组 织 的 迁移 , 促 ; 
生 。 


脂肪 组 织 炎症 微 环境 的 形成 并 进一步 诱导 胰岛 素 抵抗 的 发 


肥胖 不 仅 诱导 巨 噬 细 胞 积聚 于 脂肪 组 织 ， 还 促进 其 由 抗 炎 的 M2 态 表 型 [主要 表达 促 炎 


因子 白介素 -10〈 丰 -10) 、 丰 -18] 向 促 炎 的 M1 态 表 型 〈 主 要 表达 抗 炎 因 子 TNF-a, IL-6 等 ) 
转变 ， 这 也 是 巨 吹 细 胞 诱导 胰岛 素 抵抗 的 主要 作用 机 制 03。Li 等 0 通过 高 脂 饮 食 诱导 肥胖 
小 鼠 胰 岛 素 抵抗 的 发 生 ， 恢 复 正 常 饮 食 后 ， 机 体 胰 岛 素 敏感 性 得 到 恢复 ，MI1 ERE E RAA 
胞 也 由 炎症 状态 转变 为 非 炎 症状 态 。Wentworth 等 03 在 人 类 肥胖 中 的 研究 也 得 到 了 一 致 的 结 
论 。 抵 抗 素 可 增强 巨 噬 细 胞 、 单 核 细胞 分 泌 促 炎 因 子 的 能 力 ， 上 调 TNF-a. IL-6. MCP-1. 

白介素 12 UL-12) 的 基因 表达 水 平 ， 有 利于 M1 态 表 型 巨星 细胞 的 极 化 51。 此 外 ， 嗜 中 
性 粒 细胞 作为 在 炎症 中 最 先 发 挥 作用 的 免疫 细胞 , 在 肥胖 早期 便 在 脂肪 组 织 浸润 中 发 挥 促 炎 
效应 并 诱导 胰岛 素 抵抗 的 形成 中 。 国 内 外 研究 均 表 明 嗜 中 性 粒 细胞 的 嗜 茜 胺 蓝 颗粒 中 储存 


有 大 量 的 抵抗 素 ， 炎 症 刺激 (LPS、TNF-a) 条 件 下 ， 嗜 中 性 粒 细胞 分 泌 抵 抗 素 的 能 力 明 显 


增加 ， 并 将 其 释放 到 组 织 中 ， 从 而 参与 局 部 组 织 炎症 反应 Po20。 
WERL, 在 肥胖 早期 抵抗 素 便 在 脂肪 组 织 大 量 表达 , 一 方面 刺激 血管 内 皮 细胞 释放 M CP-1 


等 趋 化 因子 , 促进 单 核 细 胞 向 脂肪 组 织 迁 移 ; 另 一 方面 , 抵抗 素 激活 脂肪 组 织 炎 症 级 联 反 应 ， 


诱导 大 量 促 炎 因子 释放 ， 有 利于 M2 SRE ERME M 态 表 型 转化 ， 从 而 加 重 脂肪 组 织 
炎症 程度 ， 促 进 胰岛 素 抵 抗 的 发 生 《〈 图 1) 。 


正常 -脂肪 组 织 肥胖 -脂肪 组 织 


EE | Bera EXE 


Resistin: 抵 抗 索 ; IR: 胰岛 素 受 体 insulin receptor. 


图 1 抵抗 素 在 肥胖 诱导 的 脂肪 组 织 胰岛 素 抵 抗 中 的 促 炎 作用 


Fig.l The pro-inflammatory effect of resistin in the insulin resistance of obesity-induced adipose tissue 
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1.2 诱导 肝脏 胰岛 素 抵抗 


Chin ave {E HA FI 


H 


肝脏 是 胰岛 素 作 用 的 主要 靶 器 官 ， 肝 脏 胰 岛 素 抵抗 是 非 酒精 性 脂肪 肝病 (onalcoholic 


fatty liver disease,NAFLDO 的 重要 致 病因 素 。 抵 抗 素 通过 腺 苔 酸 活化 蛋白 激酶 (AMPK)、 旨 
胞 因子 信号 抑制 物 3 等 信号 通路 扰乱 糖 脂 代谢 , 进而 诱导 肝脏 胰岛 素 抵抗 , 但 其 作用 并 没有 
得 到 一 致 的 认可 。 近 年 来 , 大 量 研究 表明 抵抗 素 在 NAFLD 肝脏 炎症 的 调控 中 起 到 重要 作用 ， 


这 为 抵抗 素 诱 导 肝脏 胰岛 素 抵抗 的 机 制 提供 了 新 的 思考 方向 。 


肝脏 炎症 的 激活 可 诱导 胰岛 素 抵 抗 的 发 生 。 杜 琳 敏 2 研究 发 现 ， 慢 性 炎症 可 使 肝脏 胰 


岛 素 信号 通路 受阻 ， 糖 异 生 作用 增强 。 对 30 名 进行 减肥 手术 患者 


的 调查 研究 显示 ， 血 清 抵 


抗 素 高 表达 者 具有 更 高 的 肝脏 脂肪 变性 以 及 炎症 评分 P。 而 NAFLD 患者 中 血清 抵抗 素 水 平 


与 血清 白介素 -8 〈IL-8) 水 平 、 胰 岛 素 抵抗 指数 均 呈 正 相 关 呈 3。 体外 试验 中 ， 抵 抗 球 可 直 


接 刺激 小 鼠 肝 细胞 CAML-12 细胞 ) R51 和 肝 星 状 细胞 R27 增加 TNF-a. IL-6, MCP-1. IL-8 等 


炎症 因子 的 表达 。Singhal 等 Cg 通过 在 小 鼠 侧 脑 室 注 射 抵抗 球 ， 发 现 抵抗 索 可 通过 神经 肽 Y 


诱导 肝脏 TNF-a. IL-6 表达 增加 2—3 倍 ， 并 伴随 着 和 蛋白 激酶 B 磷酸 化 水 平 降低 以 及 葡萄 糖 
-6- 磷 酸 酶 活性 上 升 ， 从 而 导致 肝脏 胰岛 素 敏 感性 显著 降低 ， 说 明 抵 抗 素 诱导 的 肝脏 炎症 部 


分 参与 了 肝脏 胰岛 素 抵抗 的 发 生 。 在 LPS 诱导 的 小 鼠 慢 性 内 毒素 


症 模型 中 ,BAC-Retn mice 


(转基因 表达 人 源 抵抗 素 鼠 ) 的 肝脏 葡萄 糖 输 注 紊 显著 低 于 Rko mice GRITE Fe Al iad ER 80) ; 


且 葡 萄 糖 产 率 增加 60%， 肝 脏 胰 岛 素 抵抗 程度 更 严 


Lm 


， 说 明 抵 抗 素 促进 慢性 内 毒素 血 症 小 


鼠 胰 岛 素 抵 抗 的 发 生 P9H。 为 了 进一步 探究 其 机 制 ， 研 究 人 员 检 测 了 肝脏 炎症 状况 ， 发 现 


BAC-Retn mice 肝脏 巨 吹 细胞 浸润 增多 ， 炎 性 细胞 因子 TNF-a. IL-18, MCP-1 表达 量 显著 


增加 ， 说 明 抵抗 素 诱 导 胰 岛 素 抵抗 与 其 加 剧 的 炎症 应 答 有 关 。 


由 此 可 见 ， 在 肥胖 、NAFLD 等 动物 模型 或 患者 中 抵抗 素 与 肝脏 炎症 程度 密切 相关 ， 


" 


过 诱导 大 量 促 炎 因子 的 表达 加 剧 肝脏 胰岛 素 抵抗 的 发 生 。 这 也 许 是 肥胖 有 关 慢 性 炎症 诱导 机 
体 胰 岛 素 抵抗 的 重要 病理 机 制 ， 有 可 能 成 为 治疗 胰岛 素 抵抗 有 关 疾 病 的 药物 驾 点 。 


2 抵抗 素 诱导 炎症 促进 胰岛 素 抵 抗 的 分 子 机 玮 


= 


2.1 激活 核 转录 因子 -<B (NF-KB) -胰岛 素 受 体 底 物 -1 CIRS-1) 促进 胰岛 素 抵抗 


NF-KB 抑制 蛋白 激酶 AKKP) /NF-xB 作为 炎症 信号 转 导 途径 


中 的 枢纽 ， 与 机 体 免 疫 应 


答 密切 相关 。 近 年 研究 表明 ， 下 KB/NF-kB 及 靶 因 子 TNF-a. IL-6 等 均 具有 胰岛 素 抵 抗 的 作 


]， 可 通过 诱导 IRS-1 丝氨酸 磷酸 化 而 阻碍 胰岛 素 信号 转 导 ， 降 低 


胰岛 素 敏感 性 BI。 罗 格 列 


105 ” 酮 SJ、 中 药 复方 四 妙 散 B92 等 均 可 以 通过 抑制 IKKB/NF-B 活性 改善 机 体 胰 岛 素 抵抗 的 程度 。 
106 ”由 此 可 见 ，NF-kB 炎症 信号 通路 的 激活 与 机 体 胰 岛 素 抵抗 的 发 生 密 不 可 分 。2005 年 Silswal 
107 ”等 4 首次 证 明了 抵抗 素 通 过 激活 NF-KB 信号 通路 诱导 巨 哄 细胞 表达 TNF-a、IL-12 表达 。 随 
108 ”后 的 研究 发 现 ， 在 肝 星 状 细胞 2 、 脂 肪 细胞 、 人 冠状 动脉 内 皮 细 胞 B31 以 及 软骨 细胞 69 中 ， 
109 ”抵抗 素 诱 导 这 些 细胞 炎症 因子 的 释放 也 与 下 KB/NF-kB 的 激活 有 关 。 在 NAFLD 胰岛 素 抵抗 
110 ”大 鼠 模 型 中 ， 肝 脏 抵 抗 素 与 VF-xB 的 表达 呈正 相关 ， 与 胰岛 素 受 体 底 物 -2 CIRS-2) 的 表达 
111 ” 呈 负 相关 ， 作 者 提出 抵抗 素 不 仅 能 直接 抑制 胰岛 素 受 体 底 物 (IRS〉 的 磷酸 化 而 影响 胰岛 素 
112 ”信号 转 导 ， 还 可 能 通过 激活 NF-KB 炎症 通路 加 重 胰岛 素 抵抗 反应 B31。 


113 尽管 目前 已 经 证 实 了 抵抗 素 对 NF-kB 及 下 游 信号 通路 具有 激活 作用 ， 但 由 于 抵抗 素 的 
114 ”特异 性 受 体 还 没有 明确 ， 因 此 其 具体 作用 机 制 还 不 是 很 清楚 。 张 健 89 用 抵抗 素 处 理 巨 噬 细 


c 


115 W, RMRI EL Ss EAE 下 KB 上 游 激酶 转化 生长 因子 B 激 活 激酶 1C transforming growth 


116 factor beta activated kinase 1,7AK1) 基因 转录 水 平 以 及 磷酸 化 水 平 ， 进 而 上 调 NF-KB p65 亚 


117 Æ mRNA 的 表达 ， 部 分 阐释 了 抵抗 素 激活 NF-KB 的 分 子 机 制 。Toll 样 受 体 -4 (Toll-like 


= 118 receptor-4,TLR-4) 属于 模式 识别 受 体 ， 是 转化 生长 因子 激酶 1(TAK1)-NF-kB 信号 通路 中 重 


119 ”要 的 跨 膜 信号 传递 者 ,不 仅 诱导 炎症 应 答 , 而 且 与 肥胖 机 体 胰 岛 素 抵抗 的 发 生 密切 相关 。2010 


120 ”年 Tarkowski 等 B72 首 次 证 明 抵 抗 素 与 LPS 竞争 性 结合 人 单 核 白血病 细胞 CTHP-1) 表面 的 


121 TLR-4 受 体 ， 激 活 NF-KB 信号 通路 ， 诱 导 促 炎 因子 释放 。 但 Lee 等 0 的 研究 否定 了 这 一 结 


122 ” 论 , 即 抵抗 素 对 TLR-4 并 无 影响 ,而 是 与 THP-1 胞 膜 受 体 腺 苷 酸 环 化 酶 有 关 和 蛋白 LCadenylate 


123 cyclase associated protein 1,CAP1) 相 结合 ， 激 活 腺 苷 酸 环 化 酶 Cadenylate cyclase,AC) ， 上 


124 WARE CAMP) 浓度 , 进而 诱导 蛋白 激酶 A I NF-KB 的 活性 , 促进 IL-6. TNF-a. IL-18 


125 ”的 表达 。 同 时 ，Lee 等 U7 还 提出 免 也 许 比 C57BL/6 小 鼠 更 适合 作为 研究 人 抵抗 素 的 模型 动 


126 Ø, 因为 免 抵 抗 素 和 CAP1 均 在 骨髓 以 及 外 周 血 单 核 细胞 高 表达 , 与 人 抵抗 素 表 达 模 式 相似 ， 


127 ”但 目前 关于 免 抵 抗 素 的 研究 少 有 报道 , 因此 加 强 免 抵抗 素 相关 生理 生化 功能 的 研究 也 许 有 利 
128 ”于 进一步 了 解 人 抵抗 素 的 生物 学 效应 。 


129 ”2.2 激活 丝 裂 原 活 化 蛋白 激酶 (MAPK) -IRS-1 促进 胰岛 素 抵抗 


130 MAPK 信号 通路 是 真 核 生物 细胞 信号 转 导 的 重要 途径 之 一 ， 包 括 胞 外 信号 调节 
氨基 


131 Cextracellular signal-regulated kinase,ERK) 、c-Jun 末端 激酶 (c-Jun N-terminal 


132 ”kinase,JNK) 以 及 p38， 其 中 JNK 和 p38 MAPK 信号 通路 在 炎症 反应 中 发 挥 重要 作用 。Han 


133 


134 


135 


136 


137 


138 


139 


140 


141 


142 


143 


144 


AEDSUE GU, SS RAK RBS T ERAN INK 缺失 小 鼠 肥 胖 的 发 生 ， 但 机 体 胰 岛 素 敏感 性 


并 没有 改变 , 说 明 JNK 是 引起 肥胖 机 体 胰 岛 素 抵抗 发 生 的 原因 之 一 。 在 分 离 的 人 脂肪 细胞 、 


内 皮 细 胞 中 ， 抵 抗 素 上 调 JINK1、JNK2 的 磷酸 化 水 平 ， 从 而 诱导 一 系列 趋 化 因子 的 表达 增 


加 ， 说 明 抵 抗 素 不 仅 可 以 激活 NF-KB 诱导 脂肪 细胞 促 炎 因子 表达 ， 还 可 能 通过 JNK 信和 号 转 


导 通 路 实现 对 炎症 的 调控 B9。 随 后 ，Benomar 等 上 证 实在 下 丘脑 中 抵抗 素 直接 与 TLR-4 £i 
pau 
A 


， 通 过 髓 样 分 化 因子 88 (MyD88) 依赖 途径 增加 外 周 胰岛 素 敏 感 器 官 〈 肝 胜 、 肌 肉 、 脂 


Wi) 中 JNK、p38 的 活性 ， 进 而 诱导 促 炎 因子 IL-6 表达 ， 并 上 调 IRS-1 丝氨酸 磷酸 化 水 平 ， 


在 诱导 炎症 应 答 的 同时 促进 胰岛 素 抵抗 的 发 生 , 曾 明 了 抵抗 素 通过 炎症 诱导 胰岛 素 抵抗 发 生 
的 部 分 分 子 机 制 。 


oo 


由 此 可 见 ， 抵 抗 素 可 能 与 细胞 膜 上 的 TLR-4. CAP] 结合 激活 细胞 内 IKKB/NF-«B 以 及 


MAPK 炎症 信号 通路 ， 上 调 促 炎 因子 IL-6. TNF-a, IL-12 的 表达 ， 间 接 诱 导 IRS-1 丝氨酸 


磷酸 化 ， 进 而 导致 胰岛 素 抵 抗 的 发 生 〈 图 2) 。 
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Insulin: 5538; Resistin: 抵 抗 素 ; Glycogensynthase: 糖 原 合 酶 ，Glycogensynthesis: 糖 原 合成 ，AP-1: i8 


化 蛋白 1 activator protein-1; IR: 胰岛 素 受 体 insulin receptor; PKA; 有 蛋白 激酶 A protein kinase A; Akt: ££ 


氨 酸 / 苏 氨 酸 激酶 serine/threonine kinase; PI3 kinase 肌 醇 磷脂 3- 激 酶 phosphoinositide 3-kinase。 


148 图 2 抵抗 素 诱 导 胰岛 素 抵 抗 的 炎症 信号 途径 


149 Fig.2 The inflammatory signaling pathway of resistin induced insulin resistance 

150 3 小 结 与 展望 

151 肥胖 机 体 慢性 炎症 状态 与 胰岛 素 抵抗 已 成 为 密 不 可 分 的 一 个 整体 , 而 炎症 与 胰岛 素 抵抗 
152 ”的 连接 纽带 是 当前 的 研究 热点 。 抵 抗 素 加 剧 脂 肪 组 织 巨 哈 细 胞 温润 并 促进 巨星 细胞 向 促 炎 表 
153 ”型 极 化 ,诱导 大 量 促 炎 因子 释放 ， 在 胰岛 素 敏感 的 脂肪 组 织 、 肝 脏 中 扩大 炎症 级 联 反应 ,， 促 
154 ” 进 胰岛 素 抵 抗 的 发 生 。 其 具体 机 制 可 能 与 抵抗 素 激活 NF-xB/MAPK-IRS-1 通路 有 关 ， 为 肥 


155 ” 胖 诱 导 胰 岛 素 抵抗 的 分 子 机 制 提供 一 种 可 能 的 解释 , 为 二 型 糖尿 病 、 非 酒精 性 脂肪 肝 等 疾病 
156 ”的 治疗 提供 思考 方向 。 

157 目前 抵抗 素 在 动物 方面 的 研究 主要 集中 在 小 鼠 模型 上 , 在 其 他 动物 上 则 鲜 有 报道 , 然而 
158 ” 鼠 抵 抗 素 与 人 抵抗 素 表 达 模 式 不 尽 相 同 , 选择 与 人 抵抗 素 表 达 模 式 相 近 的 动物 模型 将 有 助 于 
159 ”更 好 地 认识 抵抗 素 在 胰岛 素 抵抗 和 炎症 中 的 作用 及 其 医学 利用 价值 。 因此 , 研究 其 他 动物 抵 
= 160 ” 抗 素 的 表达 模式 及 其 与 胰岛 素 抵抗 和 炎症 的 关系 尤为 重要 。 此 外 ， 自 然 杀 伤 细胞 、B 淋巴 细 
~ 161 ME TAEAE e 3 EEAS REGULUS ERR, 而 目前 关于 抵抗 素 对 这 
- 162 ” 些 细胞 的 影响 仅 有 少量 体外 试验 报道 , d DS ak BR Bie d DSL T CRUCE RIT" IRR OO C 
163 ” 些 细胞 的 作用 及 其 诱导 肥胖 机 体 胰 岛 素 抵抗 的 作用 机 制 。 
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Inflammatory Mechanism of Resistin Induced Insulin Resistance in Obesity 
WANG Zhengyi GAN Lingli ZUO Zhicai 
(Key Laboratory of Environmental Hazard and Animal Disease of Sichuan Province, College of 

Veterinary Medicine, Sichuan Agricultural University, Ya’an 625014, China) 
Abstract: Resistin is regarded as being closely related with insulin resistance, but its mechanism is 
still unclear. Recent studies have indicated that resistin plays an important role in obesity-related 
subclinical inflammation, especially in insulin sensitive tissues, such as fat and liver. 
Obesity-induced chronic low-grade inflammation is one of the important factors leading to insulin 
resistance, and resistin promotes insulin resistance may partly through its inflammatory effects. To 
provide new ideas for further understanding the effects of resistin on the pathological mechanism 
of obesity-related diseases, the inflammatory mechanism of resistin-induced insulin resistance in 
cellular and molecular levels were reviewed in this article. 


Key words: resistin; insulin resistance; inflammation; obesity; mechanism 
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